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Abstract : 

DEI 022 1805 A 

NOVELTY - Production of 2-(4-N,N-dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoic acid esters 
comprises reaction of a 3-N,N-dial]cylaminophenol with phthalic acid anhydride to form a 2- 
(4-N,N-dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoic acid, esterification with a 1-12C alcohol or 
cyclic 3-10 C alcohol in the presence of an acid catalyst. 

DETAILED DESCRIPTION - A process for the production of 2-(4-N,N-dialkylamino-2- 
hydroxybenzoyl)benzoic acid esters (I) of formula (1) comprises: 

(a) reaction of a 3-N,N-dialkylaminophenol of formula (2) with phthalic acid anhydride to 
form a 2-(4-N,N-dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoic acid of formula (3) followed by; 

(b) esterification with a 1-12C alcohol or cyclic 3-10 C alcohol in the presence of an acid 
catalyst to form the ester (I) of formula (1) whereby the product ester is purified in a step; 

(c) by treatment with an adsorbent and/or by distillation. 
Rl, R2 = 1-6C alkyl or 3-lOC cycloalkyl; 

R3 = 1-12C alkyl or 3-lOC cycloalkyl. 

USE - The esters (I) are useful for the production of UV-A absorbers, 
ADVANTAGE - The products esters (I) have high purity and are colorless. (Dwg.0/0) 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder emgereichten Unterlagen entnommen 

Verfahren zur Herstellung von 2-(4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaureestern 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
2-(4-N, N-Dialkyiamino-2-hydroxybenzoyi)benzoesauree- h* 
stern der Formel I xv ^ 
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in der die Substituenten R** bis unabhangig voneinan- 
der die in der Beschreibung genannte Bedeutung haben, 
durch 

Umsetzung von 3-N, N-Dialkylaminophenol der Formel II 
mit Phthalsaureanhydrid der Formel III zu 2-(4-N, N-Dial- 
kylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure der Formel IV 
und 



dadurch gekennzeichnet, dass man den gebltdeten Ester 
der Formel I in einer weiteren Verfahrensstufe III durch 
Behandlung mit einem Adsorbens und/oder durch Destil- 
lation aufreinigt. 
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ir III IV 

anschlieBende Veresterung der in der I. Stufe gebildeten 
2-(4-N, N-Dialkytamino-2-hydroxybenzoyt)benzoesaure 
der Formel IV mit einem Ci-C^2"Alkohol oder einem cycli- 
schen Cs-C-jQ-Alkohol in Gegenwart eines sauren Kataly- 
sators zum 2-(4-N, N-Dialkylamlno-2-hydroxyben- 
zoyDbenzoesaureester der Formel I 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur HersieUung von 2-(4-N,N-Dialk:ylainino-2-hydroxyben2oyl)benzoe- 

sauieeslern. rn/ a o 

[0002] Sonnenlicht. das an die Erdoberflache gelangt, hat einen Anteil an UV-B- (280 bis 320 nm) und an UV-A-5>trah- 
lung (> 320 nm), welche sich dirckt an den Bereich des sichlbaren Lichles anschlieBen. Der EinfluB auf die menschliche 
Haul macht sich besonders bei der UV-B-Slrahlung durch Sonnenbrand bemerkbar. Dementsprechend bietet die Indu- 
strie eine groBere Zahl von Substanzen an, welche die UV-B-Strahlung absorbiaren und damil den Sonnenbrand verhin- 
dem. 

[0003] Dermatologische Untersuchungen haben gezeigt, daB auch die UV-A-Strahlung durchaus Haulschadigungen 
und Allergien hervorrufen kann, indem bei spiels weise das Keratin oder Elastin geschadigt wird. Hierdurch werden Ela- 
stizital und Wasserspeichervermogen der Haul reduziert, d. h. die Haul wird weniger geschmeidig und neigt zur Fallen- 
bildung. Die auffallend hohe Hautkrebshaufigkeil in Gegenden starker Sonneneinstrahlung zeigl, daB ofifenbar auch 
Schadigungen der Erbinformationen in den Zellen durch Sonnenlicht, speziell durch UV-A-Strahlung, hervorgerufen 
werden. All diese Erkenntnisse lassen daher die Entwicklung effizienter Filtersubstanzen fur den UV-A- und UV-B-Be- 
reich notwendig erscheinen. 

[0004] Substanzen, die eine Benzophenonstruktur 




besitzen, zeichnen sich durch sehr gute Absorptionseigenschaften im UV-A-Bereich aus. Vertreter dieser S toffklasse sind 
u. a. 2-(4-N,N-DialkylaniinO'2-hydroxybenzoyl)benzoesaurealkylester. Deren Verwendung als photostabile UV-Filter in 
kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen wird in DE-A-199 17 906 beschrieben. 

[0005] GemaB DE-A-199 17 906 konnen die o. g, 2-(4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaurealkylester 
durch direkte Acylierung der entsprechenden aminosubstituierten Phenole mil Phthalsaureanhydrid zu Ketosauren und 
anschlieBende Veresterung hergestellt werden. 

[0006] Bekannterweise liefert die Umsetzung aminosubstituierter Phenole mit Phthalsaureanhydrid als Nebenprodukte 
Rhodamine, die zu einer unerwiinschten Verfarbung der gebildeten Ketosauren fuhren. 

[0007] Zur VermeidungA/erringerung der Rhodamin-Bildung beschreibt EP-B-0 511 019 ein Verfahren zur Herstel- 
lung einer Ketosaure der allgemeinen Formel 




R1r2N 

wobei und unabhangig Alkyl mit 1-6 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mil 4-8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
umfassend die Umsetzung eines m-Aminophenols der allgemeinen Formel 




R1R2N 

mit Phthalsaureanhydrid in Gegenwart eines organischen Losungsmittels, wobei das organische Losungsmittel in einer 
Menge von 0,5 bis 3 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des m-Aminophenols vorhanden ist, mit der Wirkung, daB die erhal- 
tene Ketosaure in dem Losungsmittel abgeschieden wird, so daB die Reaktion in Aufschlanmfiung durchgefuhrt wird. 
[0008] EP-A-0 853 079 beinhaltet ebenfalls ein Verfahren zur HersteUung der o. g. Ketosauren durch Umsetzung eines 
m-Aminophenols mit Phlhalsaure in Gegenwart eines organischen Losungsmittels, wobei das organische Losungsmittel 
in einer Menge von weniger als 0,5 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des m-Aminophenols vorhanden ist. 
[0009] Auch die nach den oben genannten Verfahren hergesteUten 2-(4-N J^-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoe- 
saurealkylester zeigen haufig noch eine unerwiinschte Verfarbung und genugen somit nicht den hohen Qualitatsstan- 
dards, die von diesen Verbindungen fiir die Verwendung als UV-Filter in kosmetischen Zubereitungen gefordert werden. 
[0010] Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur HersteUung von 2-(4-N,N-Dialkyla- 
mino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaureestem bereitzustellen, das einfach durchftihrbar ist und zu cinem farblosen Produkt 
mit hoher Reinheit fuhrt. 

[0011] Diese Aufgabe wurde gelost durch ein Verfahren zur HersteUung von 2-(4-N,N-DiaUcylamino-2-hydroxyben- 
zoyl)benzoesaureestem der Formel I, 

C00R3 
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in der die Subslituenlen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

und R^ Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cio-Cycloalkyl; 
R^ CrCi2-Alkyl, Cs-Cio-Cycloalkyl 
durch 

1. Umsetzung von 3-N,N-Dialkylaninophenol der Formel n, in der R^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 
mil Phthalsaureanhydiid der Formel EI zu 2-(4-NJ^-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure der Formel IV 
und 
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n. anschlieBende Verestening der in der I. Stufe gebildeten 2-(4-N,N-Dialk:ylamino-2-hydroxybenzoyI)benzoe- 
saure der Formel IV mit einem Ci-Ci2-Alkohol oder einem cyclischen Ca-Cio-Alkohol in Gegenwart eines sauren 
Katalysators zum 2-(4-N J»J-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-Ci-Ci2-alkylester der Formel I, 20 



25 



R1r2n ' 

dadurch gekennzeichnet, dass man den gebildeten Ester der Formel I in einer weiteren \%rfahrensstufe IH durch Be- 
handlung mit einem Adsorbens und/oder durch DesdUation aufreinigt. 

[0012] Als Alkylreste fiir R^ und R^ seien verzweigte oder unverzweigte Ci-Ce-Alkylketten wie Methyl, Ethyl, n-Pro- 30 
pyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methyl- 
butyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-EthylpropyI, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl, 1-Methyl- 
pentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 
2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, l,l,2-'IHmethylpropyl, 1,2,2-Tri- 
methylpropyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl genannt, 35 
[0013] Besonders bevorzugte Alkylreste fiir R^ und R^ sind die in der obigen Gruppe genannten Ci-C4-Alkylketten, 
ganz besonders bevorzugt die Ci-Cs-Alkylketten wie Methy, Ethyl, n-Propyl, l-Mcthylethyl. 

10014] Als Cycloalkylreste seien fiir R^ bis R-^ bevorzugt verzweigte oder unverzweigte Ca-Cio-Cycloalkylketten wie 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1-Methylcyclopropyl, 1-Ethylcyclopropyl, 1-Propyl- 
cyclopropyl, 1-Butylcyclopropyl, 1-Pentylcyclopropyl, 1-MethyH-Butylcyclopropyl, 1,2-Dimethylcyclypropyl, 1-Me- 40 
thyl-2-Ethylcyclopropyl, Cyclooctyl, Cyclonotiyl oder Cyclodecyl genannt. 

[0015] Die Cycloalkylreste konnen ggf. mit einem oder mehreren, z. B. 1 bis 3 Resten wie Halogen z. B. Ruor, Chlor 
Oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, Ci-C4-Alkylamino, Ci-C4-Dialkylamino, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder 
anderen Resten substituiert sein oder 1 bis 3 Heteroatome* wie Schwefel, Stickstoff, dessen freie Valenzen durch Wasser- 
stoff oder CrC4- Alky 1 abgesattigt sein konnen oder SauerstofF im Ring enthalten. 45 
[0016] Als Alkylreste fur R-' seien verzweigte oder unverzweigte Ci-Ci2-Alkylketten wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1- 
Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3- 
Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, l-Methylpentyl, 
2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dime- 
thylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethyl- 50 
propyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, 2-Ethylhexyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Unde- 
cyl, n-Dodecyl genannt. 

[0017] Besonders bevorzugte Alkylreste fiir R-* sind die in der obigen Gruppe genannten Ca-Cg-Alkylketten, ganz be- 
sonders bevorzugt die C4-C8-Alkylketten wie n-Butyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, 2-Ethylhexyl 
und n-Octyl. 55 
[0018] Die Acylierung im Verfahrensschritt I. erfolgt bevorzugt in Gegenwart eines Losungsmittels. Die hierfiir ver- 
wendeten Losungsmittel sind beispielsweise aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, aliphati- 
sche C8-C12- Kohlenwasserstoffe wie Octan, Isooctan oder Decan, Ether wie Diethylether, Dibutylether oder Tetrahydro- 
furan sowie chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Perchlorethylen oder Chlorbenzol. Besonders bevorzugt verwendete Lo- 
sungsmittel sind Toluol und Xylol. 60 
[0019] Die Menge an verwendetem Losungsmittel wird in der Regel so gewahlt, dass die gebildete Ketosaure bereits 
wahrend der Reaktion auskristallisiert. In Abhangigkeit von der Kettenlange der Substituenten R^ und R^ kann das orga- 
nische Losungsmittel in einer Menge von 0,5 bis 5 Gew.-Teilen, bevorzugt von 1 bis 4,5 Gew.-Teilen, besonders bevor- 
zugt von 3,5 bis 4,5 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des 3-N,N-Dialkylaminophenols eingesetzt werden. Aus Griinden der 
Ruhrbarkeit des Reaktionsgemisches soUte bei schlecht loslichen Ketosauren die Menge an Losungsmittel im Bereich 65 
von 3,5 bis 4,5 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des 3-NJSJ-Dialkylaminophenols liegen. 

[0020] Es ist auch mogUch, fiir die Acylierung ein Losungsmittel in Mengen im Bereich von groBer 3,5 Gew.-Teilen 
pro 1 Gew.-Teil des 3-N,N-Dialkylaminophenols durchzufiihren, wobei es sich als vorteilhaft erwiesen hat, wenn man in 
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diesem Fall einen Teil des Losungsmittels wahrend der Reaktion wieder abdeslilliert. 

[0021] Die Reaktionstemperatur. bei der die AcyUerung erfolgU Hegi in der Regel im Beieich zwischen 50 C und 
150**C, bevorzugt bei der Siedeiemperatur des verwendeten Losungsmittels. 

[0022] Das Molverhaltnis der Reaktanten Phthalsaureanhydrid zu 3-N,N-Dialkylaininophenol liegt in der Regel im 

5 Bereich von 0,7 : 1 bis 2 : 1, bevorzugt im Bereich von 1 : 1 bis 1,5 : 1. 

[0023] Nach Beendigung der Reaktion kann die gebildele Ketosaure [2-(4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)ben. 
zoesaare] nach Abkuhlung des Reaktionsgeniisches auf Tbmperaturen im Bereich zwischen O^^C und 60°C, bevorzugt 
zwischen 10°C und 50*^0, besonders bevorzugt zwischen 30°C und 50^*0 abfiltriert, mil dem Ixjsungsmittel gewaschen 
und anschlieBend direkt und ohne TVocknung in die zweite Stufe (Veresterung) eingesetzt werden. 

10 [0024] Die Veresterung der in Stufe 1 gebildeten 2-(4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure IV erfolgt in 
an sich bekannter Weise (siehe dazu Organikum, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Beriin 1986, 16. Aufl^e, 
Seite 400-408) mit dem entsprechenden Ci-Ci2-Alkohol oder cyclischen Cs-Cio-Alkohol in Gegenwart ernes sauren Ka- 
talysators. Der verwendete Alkohol kann dabei sowohl als Reagenz als auch Losungsmittel fungieren. ZurErhohung der 
Ausbeute ist es vorteilhaft, wenn man das bei der Veresterung entstandene Reaktionswasser azeotrop abdestiUiert. 

15 [0025] Als saure Katalysatoren konnen z. B. HCl, H2SO4, HNO3, Phosphorsaure, Sulfonsauren wie Benzolsulfon- 
saure p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder Mischungen dieser Sauren, aber auch sulfonsauregruppen-haluge 
lonenaustauscher, wie z. B. Lewatit® SlOO (Fa. Bayer) verwendet werden. Bevorzugte saure Katalysatoren sind HU, 
H2SO4, Methansulfonsaure und p-Toluolsulfonsaure. 

[0026] Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens 1st dadurch gekennzeichnet, 
20 dass die Veresterung in der Verfahrensstufe n in Gegenwart von Schwefelsaure als Katalysator erfolgt. 

[0027] Nach Beendigung der Veresterung wild das Reakdonsgemisch neutralisiert und der Ester nach Abtrennung der 
waBrigen Phase isoliert. o «7 p 

[0028] Bei den im Verfahrensschritt m verwendeten Adsorbentien handelt es sich genereU um feste Stoffe, die aut- 
grund ihrer groBen Oberflache befahigt sind, Verunreinigungen aus flussigen Mischungen an ihrer Grenzflache selektiv 
25 zu adsorbieren. Bevorzugt sind Adsorbentien, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Aktivkohlen, Alummiumoxi- 
den, Zeolithen und Kieselgelen. Besonders bevorzugte Adsorbentien sind Aktivkohlen und Kieselgele. 
[0029] Von den Aluminiumoxiden konnen sowohl basische, neutrale oder auch saure Aluminiumoxide verwendet wer- 
den. Vorteilhafterweise werden die sogenannten aktiven Aluminiumoxide verwendet, die beispielsweise uber thermisch 
nachbehandelte Aluminiumhydroxid-Gele oder durch Calcination aus a-Aluminiumhydroxid erhaltlich sind. 
30 [0030] Von den Zeolithen sind als Adsorbens insbesondere die synthetischen Zeolithe von Interesse. Emzelheiten uber 
Zusammensetzung und Struktur dieser ZeoUthe finden sich im CD Rompp Chemie Lexikon - Version 1.0, Stichwort: 
ZeoUthe, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1995 und der darin zitierten Literatur. 

[0031] Die als Adsorbentien in Frage kommenden Kieselgele sind u. a. beschrieben im CD Rompp Chemie Lexikon - 
Version 1.0, Stichwort: Kieselgele, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1995 und der darin zitierten literatur. Be- 

35 vorzugte Kieselgele sind Kieselgel 60 der Fa. Merck, Darmstadt und SiUcagel 123 der Fa. Grace. 

[0032] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens ist die Aufreinigung des gebildeten Esters der Formel I durch 
Behandlung mit Aktivkohle. Dabei kann die Aktivkohle in Pulverform, Granulatform oder als zyUndrisch geformte Teil- 
chen eingesetzt werden. Vorteilhafterweise wird dabei die Aktivkohle in Granulatform (Kom- Aktivkohle) in Fest- oder 
FUeBbettfiltem eingesetzt. Beispiele fur bevorzugt verwendete Kohlen sind die Aktivkohlen CPG® LF, C AL® und APC® 

40 der Fa. Cliemviron Carbon. Nahere Einzelheiten iiber Eigenschaf ten und Qualitaten der verwendeten Aktivkohlen finden 
sich in Ullmann's Encyclopedia, Sixth Edition, 2000 Electronic Release, Chapter 5. 

[0033] Im Falle der Aluminiumoxide, Zeolithe und Kieselgele ist es ebenfalls von Vorteil, wenn diese AdsorbenUen als 

Festbett eingesetzt werden. ^ ^ ^ 1. 

[0034] Die Menge an verwendetem Adsorbens Uegt im Bereich von 0,001 bis 0,2 g, bevorzugt 0,05 bis 0,1 g, bezogen 

45 auf jeweils 1 g des aufzureinigenden Esters I. ^ n ,a kt xt t-.- ii, 1 • 

[0035] Das erfindungsgemaBe Verfahren ist auch dadurch gekennzeichnet, dass der gebildete 2-(4-N,N-L>ialkylaniino- 
2-hydroxybenzoyl)benzoesaureester der Formel I vor der Behandlung mit einem Adsorbens und/oder der DestiUation 
aus der alkoholischen Losung krislallisiert wird. 

[0036] Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich auBerdem dadurch aus, dass der gebildete 2-(4-N,N-DiaUcyla- 
50 mino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaureester der Formel I weniger als 10 ppm, bevorzugt weniger als 5 ppm, besonders be- 
vorzugt weniger als 1 ppm Rhodamin enthalt. i_, • j j 
[0037] Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens unter Verwendung von Aktivkohle 1st dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man in der Verfahrensstufe III 

a. den Ester in einem unpolaren Losungsmittel bei einer Temperatur im Bereich von 10°C bis 100**C, bevorzugt im 
Bereich von 20°C bis 80**C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 50°C lost, 

b. diese Losung uber ein Kom-Aktivkohlebett bei einer Tfemperatur m Bereich von 10°C bis lOO^C, bevorzugt im 
Bereich von 20°C bis SO'^C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 50°C leitet, 

c. den Ester nach Passieren des Kom-Aktivkohlebetts destillativ vom Losungsmittel abtrennt. 

[0038] Es ist auch moglich, dass man in der Verfahrensstufe IE 

a. den Ester in einem unpolaren Losungsmittel bei einer Temperatur im Bereich von WC bis lOO^'C, bevorzugt im 
Bereich von 20°C bis 80°C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 50°C lost, 
65 b. in diese Losung pulverformiges Adsorbens, insbesondere pulverfdrmige Aktivkohle bei einer Temperatur im 

Bereich von 20°C bis lOO^'C, bevorzugt im Bereich von 40**C bis 80**C suspendiert und die Suspension 0,1 bis 6 
Stunden, bevorzugt 1 bis 3 Stunden riihrt, 
c. das Adsorbens, insbesondere die Aktivkohle abfiltriert und 
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d. den Ester bei einer Temperatur im Bereich von 0°C bis 40°C, bevorzugt im Bereich von 5**C bis 20°C aus der 
von der Aktivkohle abgetrennten Losung krislallisiert, fillriert und anschlieBend trocknet, 

[0039] Als unpolare Losungsmittel bezeichnet man im Rahmen der Erfindung solche Losungsmittel mit niedriger Di- 
elektrizitatskonstanten (e < 15) und kleinem Dipolmoment (p = 0 bis 2). Beispiele sind u. a. Petrolether, Ligrpin, n-He- 
xan, Cyclohexan, Heptan, Di-n-butylether, Xylol, Toluol und Benzol. Als bevorzugtes Losungsmittel im Verfahrens- 
schritt nia verwendet man Toluol, Hexan oder Cyclohexan, besonders bevorzugt Tbluol oder Cyclohexan, ganz beson- 
ders bevorzugt Toluol. 

[0040] £s ist femer moglich, dass man in der Verfahiensstufe HI 

a. den Ester in einem Alkohol, insbesondere in Hexanol bei einer Tfemperatur im Bereich von lO^'C bis 100**C, be- 
vorzugt im Bereich von 20**C bis 80**C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 50**C lost, 

b. diese Losung uber ein Kieselgelbett bei einer Tfemperatur m Bereich von 10°C bis 100°C, bevorzugt im Bereich 
von 20°C bis 80°C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 50°C leitet, 

c. den Ester nach Passieren des Kieselgelbetts destillativ vom Alkohol abtrennt. 

[0041] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des obigen, erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich bei dem Benzoesaurealkylester um 2-(4-N,N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n-hexylester 
der Formella handelt. 



COO-n-Hexyl 



(CH3CH2)2N 




10 



15 



20 



25 



la 



[0042] Vorleilhafterweise wird dieser Ester durch Behandlung mit einem Adsorbens, insbesondere mit Aktivkohle und 
anschlieBender Destination aufgereinigt. -30 
[0043] Eine ganz besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens betrifft die Herstellung des 2-(4-N,N-Die- 
thylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n-hexylesters der Formel la 



(CH3CH2)2N 




COO-n-Hexyl 



35 



la 



40 



durch 



L Umsetzung von 3-N,N-Diethylaminophenol der Formel Ila mit Phthalsaureanhydrid der Formel HI zu 2-(4-N 
Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure der Formel IVa, 45 

OH 



(CH3CH2)2N 




(CH3CH2)2N 




Ila 



III 



IVa 



50 



n. Veresterung der in der I. Stufe gebildeten 2-(4-N,N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaurc der Formel 55 
IVa in Hexanol in Gegenwart von Schwefelsaure zum 2-(4-N,N-Diethylamin6-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n- 
hexylester der Formel la 



OH 



Hexanol /H+ 



IVa 



{CH3CH2)2N 




COO-n-Hexyl 



60 



la 

und Isolierung des n-Hexylesters la in kristalliner Form, 

m. • 

a. Losen des n-Hexylesters la in Toluol oder Hexanol bei einer Temperatur im Bereich von 25®C bis 50**C, 
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b. Dosierung dieser Losung uber ein Kom-Aklivkohlebett cxler ein Kieselgelbett bei einer Tfemperatur im Be- 

reich von 25^C bis 50°C und, . , . .t 

c. IsoUerung des n-Hexylesters durch deslillative Abtrennung des Toluols und/oder Hexanols. 

[0044] Die destiUalive Aufreinigung erfolgt in der Regel so, daB zunachst das Losungsmittel beispielsweise uber einen 
FaUfilm- Oder Dunnschichtverdampfer unter Vakkuum abgetrennt wird und der das Wertprodukt^nlhaltende Ruckstand 
anschlieBend uber eineKolonnedestilliert wild. „ ^ , , ^ 

[0045] Der so erhaltene faiblose Ester kann nach der DestiUation bevorzugt als Schmelze verpackt werden. 
[0046] Die folgenden Beispiele sollen das erfindungsgemaBe Verfahren naher erlautem. 

Beispiel 1 

HersteUung von 2-(4-NJvr-Dietliylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure 

[00471 In einem 500 mL Vierhalskolben mit Teflonruhrer, Thermometer und Ruckflusskiihler wurden unter Stickstoff- 
atmosphare 99 g (0,50 mol) 3-Diethylaminophenol 93,2 g (0,63 mol) Phthalsaureanhydrid und 460 ml Toluol emgeMlt 
und auf Ruckflusstemperatur erwarmt. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wurden innerhalb von 30 Minuten msgesamt 30U g 
Toluol abdestilliert und anschlieBend 3 Stunden unter Ruckfluss geriihrt. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt und abgesaugt. Der Filterkuchen wurde nacheinander mit 90 ml Toluol und zweimal mit je 90 ml Hexanol gewa- 
schen. Die hexanolfeuchte Saure konnte direkt in der zweiten Stufe eingesetzt werden. Ausbeute: 169 g (90%) rosa ge- 
farbte2-(Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure. 

Beispiel 2 

HersteUung von 2-(4-N,N-Diethylaniino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n-hexylester 

[00481 In einem 1 1 PlanschUffkolben mit Ankerruhrer, Stickstoffeinleitung, Thermoelement ""J^ Wasserausto^^ 
wurden 313 g (1,0 mol) hexanolfeuchte 2.(4-Diethylamino-2.hydroxybenzoyl)-benzoesaure (ber. 100%) und 750 n- 
Hexanol vorgelegt, mit 53 g (519 mmol) 96%iger Schwefelsaure versetzt und auf eine Innentemperattir von 1U5-UU 
erwarmt. Im Anschluss an die Aufwarmphase wurde das gebildete Reaktionswasser innerhalb yon 6-8 h bei einer Innen- 
temperatur von 105-110 W und einem Druck von ca. 200 mbar azeotrop abdestiUiert. Nach dem Abkuhlen auf ca. 70 
wurde der Ansatz mit 830 ml Wasser versetzt und bei einer Temperatur von 52-58°C mit 25%iger NaOH-Losung neu- 
traUsiert. Die wassrige Phase wurde abgetrennt und die organische Phase mit 500 ml Wasser extrahiert (Temperatur: 
52-58°0 Die wassrige Phase wurde abgetrennt, die organische Phase auf 20°C abgekuhlt und die KnstalhsaUon des 
Esters abgewartet. Im Anschluss an eine 1 stundige Haltephase zur Reifung des in-situ erzeugten Impfmatenals wurde 
mit 5 KAi auf 0 bis 5*»C abgekuhlt, 2 h bei dieser Temperatur nachgeruhrt und abgesaugt. Der Filterkuchen wurde zwei- 
mal mit je 85 ml kaltem Hexanol gewaschen. Das hexanolfeuchte, rosa gefarbte Rohprodukt (407 g) wurde gut trocken- 
gesaugt und durch Adsorption an Aktivkohle gereinigt. 

Beispiel 3 

Aufreinigung von 2-(4-N,N-Diethylanino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure^n.hexylester mittels Kom-Aktivkohle 

100491 200 e feuchter 2-(4-N,N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n-hexylester, erhaldich nach Beispiel 
2 wurden in 400 ml Toluol gelost und bei 25°C uber eine mit Aktivkohle CPG® LF der Fa. Cheniviron Carbon gefuUte 
S'aule geeeben. Das farblose Eluat wurde mittels Fallfihnverdampfer eingeengt und der olige Ruckstend m emer DesUl- 
lationskolonne bei einem Druck von 100 mbar im Gegenstrom mit heiBem Stickstoff auf < 10 ppm Toluol abgereichert. 
AnschlieBend wurde das Wertprodukt als Schmelze abgefuUt. 

Beispiel 4 

Aufreinigung von 2-(4-NJ^-Diethylamino^2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n.hexylester mittels pulverformiger Aktiv- 
kohle 

[00501 75 g 2-(4.N,N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n-hexylester und 4 g Carbopal® PC 250 (Fa. Do- 
nau Carbon) wurden mit 190 ml Cyclohexan versetzt und 2 h lang bei 60°C geruhrt. AnschheBend wurde die Aktivkohle 
heiB abfiltriert und das Filtrat zur KristaUisation des Esters auf lO^C abgekuhlt und 1 h geruhrt, Der ausknstalhsierte 
Ester wrurde abfiltriert, mit kalten Cyclohexan gewaschen und anschlieBend bei 35°C/200 bar getrocknet. 

Beispiel 5 

Aufreinigung von 2-(4-N J^-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n.hexylester mittels calciniertem Alumini- 

umoxid 

[0051] 200 g feuchter 2-(4-N,N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n-hexylester, erhaltUch nach Beispiel 
2 wurden in 400 ml Hexanol gelost und bei 25°C iiber eine mit calciniertem Aluminiumoxid (Calcined Aluminas® der 
Fa Alcoa Inc ) gefuUte Saule gegeben. Das farblose Eluat wurde mittels Fallfilmverdampfer eingeengt und der ohge 
Riickstand in einer DestiUationskolonne bei einem Druck von 100 mbar im Gegenstrom mit heiBem SUckstoff auf < 
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10 ppm Toluol abgereichert. AnschlieBend wurde das Wertprodukt als Schmelze abgeflillt 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-(4-NJ^-Dialkylamino-2-hydroxybeiizoyl)benzoesaiireestern der Fonnel I, 
OH o C00R3 



R1r2n 




10 



in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 15 

und R2 Ci-Ce-Alkyl, Ca-Cio-Cycloalkyi; 

Ci-Ci2-Alkyl, Cs-Cio-CycloalkyI 
durch 

I. Umselzung von 3-N,N-Dialkylaminophenol der Formel II, in der R^ und R^ die oben genannte Bedeutung 
haben, mil Phthalsaureanhydrid der Formel HI zu 2-(4-N,N-Dialkylanuno-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure der 20 
Formel IV und 



R1r2n 



OH 




COOH 



R^R^N 




II 



III 



IV 



n. anschlieBende Veresterung der in der I. Stufe gebildeten 2-(4-N,N-Dialkylamino-2"hydroxybenzoyl)ben- 
zoesaure der Formel IV mil einem CfCia-Alkohol oder einem cyclischen C3-Cio-Alkohol in Gegenwart eines 
sauren Katalysators zum 2-(4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaureester der Formel I, 



C0GR3 



H+ 



IV 



R1r2n 




dadurch gekennzeichnet, dass man den gebildeten Ester der Formel I in einer weiteren Verfahrensstufe in 
durch Behandlung mit einem Adsorbens und/oder durch Destination aufreinigt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Adsorbens um Stoflfe, ausgewahlt aus 
der Gruppe, bestehend aus Aktivkohlen, Aluminiumoxiden, Zeolithen und Kieselgelen handelt. 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Veresterung in der Verfahrens- 
stufe II in Gegenwart von Schwefelsaure als Katalysator erfolgt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der gebildete 2-(4-N,N-Dialkyla- 
mino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaureester der Formel I vor der Behandlung mit einem Adsorbens und/oder der De- 
stination kristaUisiert wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der gebildete 2-(4-NJ^-Dialkyla- 
mino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaureester der Fonnel I weniger als 10 ppm Rbodamin enthalt. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Benzoesaureester um 
2-(4-N,N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n-hexylester der Formel la handelt 



COO-n-Hexyl 



{CH3CH2)2N 




la 



7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man in der Verfahrensstufe HI als 
Adsorbens Aktivkohle oder Kieselgel verwendet, 

8. verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass in der Verfahrensstufe IH der Ester durch Behandlung 
mit Aktivkohle und anschlieBender Destillation aufgereinigt wird. 

9. verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man in der Verfahrensstufe III 
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a, den Ester in einem unpolaren Losungsmillel bei einer Temperatur im Bereich von 10°C bis lOOJC lost, 

b, diese Losung uber ein Kom-Akiivkohlebett bei einer Temperatur im Bereich von lO^'C bis 100°C leilet, 

c, den Ester nach Passieren des Kom-Aktivkohlebetts destiUativ vom Losungsmittel abtrennt. 

10. verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man als Losungsmittel im >ferfahrensschrittina Cy- 
clohexan Oder Toluol verwendet. . , , . t: 

1 1 . Verfahren zur HereteUung von 2-(4-N,N-Diethy lamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure-n-hexy lylester der For- 

mel la 



COO-n-Hexyl 



{CH3CH2)2N 




la 



durch 



I. Umsetzung von 3-N,N-Diethylaminophenol der Formel Ea mit Phthalsaureanhydrid der Formel IE zu 2-(4- 
N,N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure der Formel IVa, 



(CH3CH2)2N 



OH 




COOH 



(CH3CH2>2N 




lla 



III 



IVa 



n Veresterung der in der 1 . Stufe gebildeten 2-(4-N,N-DiethyIaniino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaure der For- 
mel IVa in Hexanol in Gegenwart von Schwefelsaure zum 2-(4-N J^-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoe- 
saure-n-hexylester der Formella 



Hexanol /H+ 



IVa 



{CH3CH2)2N 




COO-n-Hexyl 



la 



und Isolierung des n-Hexylesters la in kristalliner Form, 

^ a. Losen des n-Hexylesters la in Toluol oder Hexanol bei einer Temperatur im Bereich von 25°C bis 
50°C 

b. Dosierung dieser Losung uber ein Kom-Aktivkohlebett oder ein Kieselgelbett bei einer Temperatur mi 
Bereich von 25°C bis 50°C und , „ 

c. anschlieBende Isolierung des n-Hexylesters durch destillative Abtrennung des Toluols und/oder Hexa- 

nols. 
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